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Introduccion

La enfermedad de Chagas, zoonosis producida por el protozoario flagelado
Tripanosoma cruzi, es un grave problema de Salud Pdblica que afecta a un gran
niimero de personas en Latinoamérica. La Organizacién Mundial de la Salud, en un
informe publicado en 1991, considera que 90 millones de personas estdn en riesgo
de adquirir la infeccién en Centro y Sudamérica, y se calcula que 24/25 millones
est4n parasitados por el T. cruzi (1). Teniendo en cuenta que el 25% desarrollara
algiin tipo de trastornos cardiacos, serian 6,2 millones los afectados del corazon
con la consecuente posibilidad de muerte o invalidez (2). En los Estados Unidos la
seropositividad se calcula en 350.000 casos, con aproximadamente 100.000
chagdsicos cronicos (3).

Sin embargo, la patogenia de la enfermedad de Chagas en su etapa cronica
carece de una clara explicacién, ya que su lento desarrollo en el humano dificulta el
estudio longitudinal de los mecanismos intervinientes. Esta es una de las razones
mds importantes para encontrar un modelo experimental del Chagas cronico.
Tomando como base trabajos en distintos modelos experimentales y en estudios
anatomopatolégicos en pacientes fallecidos por la enfermedad, se han propuesto
diferentes teorfas que expliquen los mecanismos patogénicos (4):

» Lesi6n directa por parasitismo de las células por el T. cruzi (mecénica).

« Lesi6n provocada por la acci6n de toxinas liberadas por el pardsito o por la
interaccion de éste con la célula huésped.

« Alteraciones del sistema nervioso auténomo (neurogénica).

« Lesi6n inducida por la respuesta autoinmune del huésped (inmunogénica).

» Lesion microvascular (hipoxémica).

« Mecanismos combinados (mixta).

El primate no humano del Nuevo Mundo Cebus apella es un modelo experimental
apropiado de la enfermedad de Chagas latente y crénica, dado que reproduce las
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Actividad Natural Killer (NK)

Se realizé un ensayo de citotoxicidad por liberacién de 51Cr, por triplicado,
usando la linea celular K-562 de eritroleucemia humana como blanco. Se separaron
los linfocitos por gradiente de Ficoll Hypaque y se obtuvieron células no adherentes,
incubédndolas en placas de Petri durante 45 minutos a 370C, 5% de CO2 y 100% de
humedad para ser usadas como células efectoras (E). Resumiendo se marcaron 1 x
106 células blanco (B) con 100 mCi de Na51CrO durante 1 hora, se lavaron e
incubaron por otra hora para minimizar la liberacién esponténea, se lavaron dos
veces y se resuspendieron en medio RPMI-1640 a una concentraciéon de 1x105
células / ml. Se agregd un nimero creciente de células efectoras, suspendidas en
100 pl de medio, a iguales volimenes de células blanco. La proporcién de células
E/B fue de 12,5:1 a 50:1. Después de 4 horas de incubacién a 37 oC , 5% de CO2
, 100% de humedad, se centrifugaron para extraer 100 pl de sobrenadante para el
conteo en un contador Beckman Gamma 5000. Se determind la liberacién basal
incubando las células blanco en medio RPMI, y la liberacién médxima se obtuvo
tratando con detergente las células blanco. El porcentaje de citotoxicidad especifica
se calculé mediante la siguiente formula:

Test cpm - cpm espontineo

x 100

cpm totales - cpm espontineos

Resultados

Los resultados de la cuantificacién de inmunoglobulinas se observan en las tablas
1y 2; solo las IgG mostraron una diferencia significativa entre los grupos (309,3 =
96,3 Ul/dl en los infectados vs. 242,0 + 32,9 Ul/dI en los controles, p<0.01).

La cuantificacién de células T y B se observa en la tabla 3, donde los monos
infectados poseen menor cantidad de linfocitos T que los controles (53,1 £ 8,7 %
vs. 70,2 = 10,4 9%; p< 0.01).

La actividad citotéxica natural (NK) se muestra en la tabla 4, donde con una
proporcién efector/blanco = 50:1, en los infectados se observé una menor actividad
(17,6 £9,6 % vs. 38,8 + 7.2 %; p < 0.01).

No se observaron diferencias significativas entre los valores obtenidos de los
monos infectados con distintas cepas.

Discusion

Son numerosos los informes sobre la presencia de inmunosupresion durante el
curso de varias infecciones debidas a protozoarios (11). En ratones infectados con
Tripanosoma cruzi se observo que la respuesta a los eritrocitos de burro disminuyé
(12). Otros demostraron una depresidn significativa de la respuesta inmuno celular
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en ratones que sufrian de infeccién aguda (13). Cunningham y Kuhn (14,15)
demostraron que la administracién de suero de ratones infectados con Tripanosoma
cruzi a ratones normales inducia un estado transitorio de inmunosupresi6n el cual
podia mantenerse o reestablecerse al transferir cantidades adicionales de este suero.
Otros autores demostraron inmunosupresién in vivo e in vitro durante la fase aguda
de la enfermedad de Chagas tanto en el hombre (16) como en animales (17-1 9). El
mecanismo por el cual se induce y mantiene esta inmunosupresién no se ha
determinado claramente, se ha sugerido laintervenci6n de la interleukina 2 (20,21 i !
la disminuci6n de la expresi6n de receptores para la IL-2 (20,22) quiz4 mediada
por proteinas secretadas por el pardsito y otras sustancias (23, 24) y la disminucién
de la expresi6n de los genes c-myc y c-fos (25). También se ha observado que el T
cruzi atecta la expresion de CD4 y de CD8, y se demostré que el pardsito induce la
supresion de la expresion del receptor T, heterodimero esencial para la correcta
presentacién antigénica que disparara la respuesta inmune (26).

Por otro lado, la inmunosupresién en la enfermedad de Chagas crénica estd
sujeta a controversia ya que en el modelo rat6n se demostré que la misma se produce
en la fase aguda y en la crénica los pardmetros celulares retornan a la normalidad
(27). Breniere y col. (28) informaron que un bajo porcentaje de pacientes presenté
una importante depresién de la produccién de anticuerpos especificos humorales
para T. cruzi. En un trabajo previo, efectuado en pacientes chagésicos crénicos,
Eiguchi y col. (29) encontraron una disminucién de la respuesta linfocitaria T a
mitégenos y disminucién de la actividad NK.

Plata (30) demostr6 que la diferenciacion de linfocitos T citoliticos especificos
para tumores se encontraba suprimida en ratones con infeccién crénica por T, cruzi,
y Bottasso y col. (31) encontraron que la infecci6n crénica experimental con T,
cruzi disminuye la respuesta inmune celular a glébulos rojos de carnero en las
ratas.

En el presente trabajo se encontré una disminucién en el porcentaje de linfocitos
Ty de la actividad citot6xica por células NK en los monos Cebus apella infectados
experimentalmente con T. cruzi, en la fase considerada crénica de la infeccién.
Los animales con pardmetros celulares disminuidos mostraron titulos bajos de
anticuerpos especificos (Fig. 2). Sin embargo el nivel de Ig G total (inespecifica)
fue alto, como suele observarse en la mayoria de las enfermedades infecciosas
crdnicas.

Las observaciones expuestas sugieren la presencia de una inmunosupresién

por supresores de células T en la infeccién experimental crénica con T, cruzi en
los monos Cebus apelia.
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TABLAS

Tabla 1.- Dosaje de inmunoglobulinas G, A y M (en UL/dl)

Inmunoglobulinas Infectados Controles Significacion
Ig G 3093+963 | 2420+329 | p<0,01

IgM 147,6 £ 34,3 124,0 £ 18,9 NS
Ig A 128,2 £41,3 123,5+450 | NS

Los resultados se expresan como media + desvio estdndar

Tabla 2.- Dosaje de Ig E por radioinmunoensayo (en KU/)

Infectados Controles

10,2 = 5,7

Significacion

7,343 NS

Los resultados se expresan como media * desvio estandar
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Tabla 3.- Poblacién linfocitaria (expresada en porcentaje)

Poblacion celular Infectados Controles Significacion
T 53.1 =81 70,2 £ 10,4 p<0,01
B 16,2 + 14,6 140+5,0 NS

Los resultados se expresan como media * desvio estindar

100% = 200 células mononucleares contadas

Tabla 4.- Actividad NK expresado como porcentaje de citotoxicidad (relacion
E/B=50:1)

Infectados Controles Significacion
17,6 £ 9,6 388172 p<0,01

Los resultados se expresan como media + desvio estdndar.



